



Proteinuria may be of glomerular or tubular origin but may
be also caused by endothelial damage. Hypertension is
a known cause of proteinuria, especially microalbuminuria.
This is associated with a greater cardiovascular mortality.
This review is dedicated to the possibilities of reducing pro-
teinuria in hypertensive patients. It concisely states the re-
sults of large up to date clinical trials. A proteinuric hyper-
tensive patient should have the best possible blood pressure
control. The drugs of choice are ACE-inhibitors and
AT1-blockers, especially in combination.
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Patogeneza białkomoczu
— rola kłębuszka nerkowego
Białkomocz powstaje w wyniku zwiększonej prze-
puszczalności kłębuszka nerkowego lub zmniejszo-
nego wchłaniania zwrotnego w cewkach nerkowych.
Barierę filtracyjną kłębuszka stanowią: błona pod-
stawna i filtracyjna błona szczelinowa, która jest naj-
ważniejszą przeszkodą dla przesączania białek. Jest
ona rozpięta między wypustkami stopowatymi po-
docytów. Jej strukturę stabilizują różne białka, zwią-
zane z cytoplazmatycznym szkieletem podocytów,
z których najważniejsze to: nefryna, podocyna i białko
CD2AP. Podocyty tylko w niewielkim stopniu są
zdolne do replikacji, a ich miejsce wypełniane jest
głównie przez przerost sąsiednich komórek. Uszko-
dzenie podocytów osłabia więc barierę filtracyjną kłę-
buszka nerkowego i powoduje białkomocz. Podwyż-
szone ciśnienie w kłębuszku nerkowym wywołuje
hiperfiltrację, która również może być przyczyną
białkomoczu.
Rola cewek nerkowych
Obecność białka w cewkach nerkowych stymu-
luje je do wchłaniania zwrotnego. Cewka nerko-
wa uszkodzona anatomicznie lub czynnościowo
ma upośledzoną zdolność do wchłaniania zwrot-
nego, między innymi białek. Powoduje to utratę
z moczem, przesączonych w kłębuszku, głównie
drobnocząsteczkowych białek (tzw. białkomocz
cewkowy). W prawidłowej cewce albuminy wią-
zane są przez receptory komórek nabłonka cewek
nerkowych, głównie megalinę i kubulinę, które
ułatwiają połączenie albumin z trawiącymi je li-
zosomami. Produktami trawienia są wchłaniane
do krwi aminokwasy i peptydy, których większość
wydalana jest z moczem. Wchłanianie zwrotne
białka w cewce stymuluje jej komórki do produk-
cji cytokin i chemokin oraz czynników wzrosto-
wych. Wchłanianie dużej ilości białek może po-
wodować transdyferencjację, czyli zamianę ko-
mórek cewek w fibroblasty. Zapoczątkowuje to
włóknienie tkanki śródmiąższowej, prowadzące
do niewydolności nerek.
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Białkomocz jako wyraz uogólnionego
uszkodzenia śródbłonka naczyń
Białkomocz może być skutkiem czynnościowego
lub anatomicznego uszkodzeniu kłębuszka i/lub ce-
wek nerkowych. Może też być wyrazem dysfunkcji
komórek śródbłonka naczyń całego ustroju, najczę-
ściej w następstwie uogólnionego stanu zapalnego
niewielkiego stopnia [1]. Uszkodzenie śródbłonka
powoduje zmniejszenie tworzenia tlenku azotu
(NO) i zwiększenie produkcji endoteliny 1. Wywo-
łuje to skurcz komórek mięśniówki gładkiej naczyń,
którego efektem jest poszerzenie szczelin międzyko-
mórkowych i zwiększenie przepuszczalności naczynia.
Uszkodzenie śródbłonka powoduje też zwiększenie ad-
hezji płytek i leukocytów oraz wytwarzanie mediato-
rów zapalenia, a w rezultacie — dalsze zwiększenie
przepuszczalności naczynia. Ułatwia to wnikanie lipo-
protein w głąb ściany naczynia, co sprzyja rozwojowi
miażdżycy [2]. Wiadomo, że ze zwiększoną albuminu-
rią wiąże się upośledzenie rozszerzenia naczyń, zależ-
ne od funkcji śródbłonka [3]. W badaniach własnych
udowodniono, że u pacjentów z przewlekłymi choro-
bami nerek aktywność prokoagulacyjnego czynnika
tkankowego w osoczu krwi oraz stężenie czynnika von
Willebranda korelowały z obecnością białkomoczu [4].
Mikroalbuminuria
Mikroalbuminuria polega na wydalaniu albuminy
w ilości 20–200 µg/min w 24-godzinnej zbiórce, 15–
–150 µg/min w nocnej zbiórce, 30–300 mg/dobę, powyżej
25 mg/1 g kreatyniny lub ≥ 20 mg/l w przypadkowej
próbce moczu. Tak niewielkie stężenie białka uniemoż-
liwia jego wykrycie w badaniu ogólnym moczu [5].
Mikroalbuminuria jest nie tylko wskaźnikiem uszko-
dzenia nerek, ale niezależnym predyktorem występo-
wania incydentów sercowo-naczyniowych i śmiertelno-
ści, zwłaszcza u pacjentów z cukrzycą i nadciśnieniem
tętniczym [6]. Stanowi ona bardzo czuły wskaźnik
śmiertelności, zwłaszcza z powodu chorób sercowo-na-
czyniowych, także w ogólnej populacji [7]. Ponieważ
ryzyko sercowo-naczyniowe jest większe u chorych
z nadciśnieniem tętniczym i prawidłową, ale wysoką
mikroalbuminurią (5–20 µg/min), postuluje się obniże-
nie granicy mikroalbuminurii do poniżej 5 µg/min [8].
U wszystkich pacjentów z nadciśnieniem tętni-
czym, według zaleceń zarówno European Society of
Hypertension (ESH), jak i raportu JNC 7, należy
kontrolować przynajmniej raz w roku stężenie kre-
atyniny we krwi (z obliczeniem wartości filtracji kłę-
buszkowej ze wzoru MDRD) i badać mocz na obec-
ność mikroalbuminurii [9].
Poważny problem stanowi dobór metody badania
albuminurii. Metodą referencyjną jest jej oznaczanie
w dobowej zbiórce moczu, co może być uciążliwe dla
pacjenta, w związku z tym American Diabetes Associa-
tion (ADA) postuluje oznaczanie UAC (urinary albu-
min concentration), czyli stężenia albumin w dowolnej
próbce moczu (najczęściej w pierwszej porannej prób-
ce moczu) metodą immunoturbidymetryczną [10]. Pa-
ski Micral-test, stosowane również do oceny nasilenia
mikroalbuminurii, mają wyższą cenę i gorszą specy-
ficzność niż UAC. Wyliczanie UACR (urinary albu-
min-to-creatinine ratio), czyli stosunku stężenia albu-
min w moczu do stężenia kreatyniny w surowicy, rów-
nież jest droższe, wymaga różnych norm u obu płci,
a wszystkie te metody okazują się porównywalne w czu-
łości i specyficzności do oznaczania ilościowego albu-
min w dobowej zbórce moczu.
Częstość występowania białkomoczu
W badaniu Third National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES III) wykazano, że
wśród reprezentatywnej populacji Stanów Zjedno-
czonych, liczącej 15 625 osób dorosłych, 11% cierpi
na przewlekłą chorobę nerek, z czego większość —
na albuminurię [11]. Dokładna analiza badania kli-
nicznego Systolic Hypertension in Europe (Syst-Eur)
dowiodła, że wielkość białkomoczu przed rozpoczę-
ciem leczenia miała istotny wpływ na śmiertelność
i wszystkie sercowo-naczyniowe punkty końcowe [12].
Volpe i wsp. udowodnili, że mikroalbuminuria wy-
stępuje aż u 40% pacjentów z utrwalonym nadciś-
nieniem tętniczym, zwłaszcza leczonych mało sku-
tecznie [13].
Ostatnio, w badaniu Prevention of Renal and
Vascular Endstage Disease Intervention Trial
(PREVEND), przedstawiono, iż istotny, negatywny,
wpływ na wielkość białkomoczu ma palenie tytoniu.
Stosowanie statyny przez 4 lata (prawastatyna) nie
zmieniło nasilenia białkomoczu, w przeciwieństwie
do inhibitora konwertazy angiotensyny (fosinopril) [14].
W badaniach populacyjnych potwierdzono zmniej-
szenie stężenia antyoksydantów u osób z mikroalbu-
minurią [15]. Dotychczas nie przeprowadzono jed-
nak odpowiednich badań interwencyjnych.
Kliniczne badania interwencyjne
W badaniu Reduction of Endpoints in NIDDM
with the Angiotensin II Antagonist Losartan (RENA-
AL), przeprowadzonym z udziałem 1513 chorych
z nadciśnieniem tętniczym i cukrzycą typu 2, obser-
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wowanych przez 3 lata, losartan — lek blokujący re-
ceptor AT1, zmniejszał proteinurię o 35% [16].
W analizie post hoc wykazano nie tylko zmniejszenie
białkomoczu, ale też obniżenie częstości występowa-
nia schyłkowej niewydolności nerek i liczby hospitali-
zacji [17]. W podobnej grupie chorych, obserwowa-
nych prospektywnie przez 5 lat telmisartan miał po-
równywalne z enalaprilem działanie ochronne na ner-
ki, zmiejszał albuminurię i spadek filtracji kłębuszko-
wej [18]. W badaniu The BErgamo NEphrologic DIa-
betes Complications Trial (BENEDICT) Ruggenenti
i wsp. [19] stwierdzili, że wystąpieniu mikroalbuminurii
u chorych z cukrzycą typu 2 i nadciśnieniem tętniczym
można zapobiegać stosując trandolapril. W tym trwają-
cym 3 lata prospektywnym i randomizowanym bada-
niu objęto 1204 osoby i dowiedziono przewagi stosowa-
nia trandolaprilu nad werapamilem. Jak wiadomo,
w wielu badaniach doświadczalnych i obserwacjach kli-
nicznych lek redukował białkomocz znacznie efektyw-
niej niż dihydropirydynowi antagoniści wapnia.
Ostatnio coraz więcej badań interwencyjnych do-
tyczy zastosowania sartanów, które są lekami bloku-
jącymi receptor AT1 angiotensyny II. W opubliko-
wanych prospektywnych badaniach hiszpańskich de
Alvaro i wsp., opatrzonych akronimem KORAL HT,
wykazano bardzo dużą częstość występowania mi-
kroalbuminurii u chorych z nadciśnieniem i cu-
krzycą (> 62%) [20]. Dodanie irbesartanu nie tylko
ułatwiało kontrolę nadciśnienia, ale też zmniejszało
mikroalbuminurię, także u chorych bez cukrzycy.
Efektem było zmniejszenie liczby chorych, u których
obserwowano postęp przewlekłej choroby nerek [21].
W badaniach Irbesartan Microalbuminuria Type 2
Diabetes in Hypertensive Patients (IRMA II) antypro-
teinuryczne działanie irbesartanu zależało od wielko-
ści dawki [22]. Przy dawce 150 mg/dobę ryzyko wystą-
pienia albuminurii powyżej 200 µg/min zmniejszało
się o 44%, podczas gdy po zwiększeniu wielkości daw-
ki leku do 300 mg/dobę — wynosiło tylko 0,32%.
Berger i wsp. [23] dowiedli, że u chorych z prze-
wlekłym kłębuszkowym zapaleniem nerek kande-
sartan potencjalizował antyproteinuryczne działa-
nie inhibitora konwertazy angiotensyny. Podobne
wyniki uzyskano podczas badania Combination
treatment of angiotensin-II receptor blocker and
angiotensin-converting-enzyme inhibitor in non-dia-
betic renal dise-ase (COOPERATE) [24]. Z bada-
nia Candesartan And Lisinopril Microalbuminuria
(CALM) wynika, że u chorych z nadciśnieniem tęt-
niczym i cukrzycą typu 2 skuteczność kandesartanu
w zmniejszaniu białkomoczu była podobna do lisi-
noprilu (odpowiednio o 24 i 39%). Skojarzone
leczenie obydwoma powodowało zmniejszenie biał-
komoczu o 50% [25].
Niedawno opublikowane badanie Natrilix SR ver-
sus Enalapril Study in Type 2 diabetic hypertensives with
micrOalbuminuRia (NESTOR) wykazało zmniejsze-
nie białkomoczu u chorych leczonych indapamidem
o przedłużonym działaniu [26]. Także spironolakton
w badaniu Bianchi i wsp. powodował zmniejszenie
proteinurii, gdy był dołączony do inhibitora konwer-
tazy angiotensyny lub leku blokującego receptor AT1.
Efekt ten nie zależał od wartości ciśnienia tętniczego
[27]. Podobnie działał eplerenon [28].
Wnioski
Białkomocz, a zwłaszcza mikroalbuminuria, wskazują
na wczesne uszkodzenie nerek i zwiększają ryzyko cho-
rób sercowo-naczyniowych u chorych z nadciśnieniem
tętniczym. Badania mikroalbuminurii i stężenia kreatyni-
ny we krwi powinny być wykonywane co najmniej raz
w roku u każdego chorego z nadciśnieniem tętniczym.
Skuteczna kontrola ciśnienia zmniejsza białkomocz, nie-
zależnie od rodzaju zastosowanych leków hipotensyjnych,
ale inhibitory konwertazy angiotensyny i sartany są leka-
mi z wyboru u pacjentów ze znacznie nasilonym białko-
moczem, zwłaszcza u chorych z cukrzycą lub z zespołem
metabolicznym. Redukcja białkomoczu może wymagać
większych dawek tych leków, niż jest to konieczne do
normalizacji ciśnienia tętniczego. Stopniowe zwiększanie
ich dawki najczęściej nie ma wpływu na dalsze zmniej-
szanie ciśnienia tętniczego. U chorych z dużym białko-
moczem można zastosować skojarzone leczenie inhibito-
rem konwertazy angiotensyny i sartanem.
Streszczenie
Białkomocz może być spowodowany uszkodze-
niem kłębuszka lub cewek nerkowych, ale może też
wynikać z uogólnionego uszkodzenia śródbłonka.
Nadciśnienie tętnicze zwiększa częstość występowa-
nia białkomoczu, a zwłaszcza mikroalbuminurii. Jej
występowanie wiąże sie ze wzrostem śmiertelności
sercowo-naczyniowej. W pracy przedstawiono moż-
liwości zmniejszania białkomoczu u chorych z nad-
ciśnieniem tętniczym na podstawie najnowszych ba-
dań klinicznych. U chorego z białkomoczem należy
dążyć do osiągnięcia jak najlepszej kontroli ciśnienia
tętniczego. Najczęściej stosuje się leczenie skojarzo-
ne, ale preferować należy inhibitory konwertazy an-
giotensyny i leki blokujące jej receptor AT1.
słowa kluczowe: proteinuria, mikroalbuminuria,
nadciśnienie tętnicze
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Przewlekła choroba nerek jest niezależnym czyn-
nikiem ryzyka powikłań sercowo-naczyniowych. Na-
wet łagodne upośledzenie funkcji nerek wiąże się
z większym ryzykiem zgonu oraz wystąpienia pierw-
szych i kolejnych incydentów sercowo-naczynio-
wych. Występowanie białkomoczu, nawet bardzo
niewielkiego (7 mg/d.), ma również niekorzystne
znaczenie rokownicze, także u chorych z prawidłową
filtracją kłębuszkową (GFR, glomerular filtration
rate). Należy przy tym pamiętać, że zaledwie 25%
chorych z proteinurią ma obniżoną GFR i na odwrót
— tylko 25% chorych z niską GFR ma proteinurię.
W niewielu pracach oceniano jednocześnie wpływ
obu czynników ryzyka na rokowanie. Wykorzystując
dane z badania Cholesterol and Recurrent Events
(CARE), dotyczące chorych po zawale serca, retro-
spektywnie wykazano słuszność hipotezy zakładają-
cej, że chorzy z proteinurią i niską wartością GFR
cechują się wyższą śmiertelnością od chorych tylko
z proteinurią lub tylko z niską GFR. Wskaźniki ryzyka
zgonu z wszystkich przyczyn w porównaniu z grupą
kontrolną w grupie z proteinurią i jednocześnie niską
GFR wyniosły: 2,39 (1,72–3,30), a w grupach z jed-
nym czynnikiem ryzyka: proteinuria — 1,69 (1,32–
–2,16), niska GFR — 1,41 (1,12–1,79). Podobne re-
zultaty uzyskano dla sercowo-naczyniowych punk-
tów końcowych, takich jak udary, niewydolność ser-
ca i zgony wieńcowe. A zatem, stwierdzenie prote-
inurii w teście paskowym moczu pozwala dokładniej
oszacować ryzyko powikłań, określane wcześniej wy-
łącznie na podstawie wskaźników sprawności nerek.
Istnieje kilka możliwych mechanizmów tego po-
wiązania: po pierwsze, zarówno obniżona GFR, jak
i mikroalbuminuria mogą stanowić wskaźnik dys-
funkcji śródbłonka, po drugie, wiążą się z częstszym
występowaniem innych czynników ryzyka choroby
wieńcowej, po trzecie, oba markery często współist-
nieją z podwyższonymi wskaźnikami stanu zapalne-
go, zaburzeniami krzepnięcia i fibrynolizy, jak rów-
nież mogą być wskaźnikami większego zaawanso-
wania choroby narządowej.
Wyniki badań epidemiologicznych nie dają jed-
noznacznych odpowiedzi, jaki jest mechanizm przy-
spieszenia procesów miażdżycowych u chorych
z przewlekłą niewydolnością nerek. Skoro już niewiel-
kiego stopnia niewydolność nerek istotnie zwiększa
zagrożenie powikłaniami sercowo-naczyniowymi,
powstaje pytanie, czy wzrost umieralności z powodu
chorób układu krążenia, szczególnie z powodu cho-
roby wieńcowej, u osób z przewlekłą niewydolnością
nerek wiąże się swoiście z samą chorobą nerek, czy
wynika z nagromadzenia klasycznych czynników ry-
zyka choroby wieńcowej? Część badaczy podkreśla
znaczenie oddziaływania klasycznych czynników ry-
zyka, inni wskazują na udział tak zwanych nowych
czynników ryzyka, szczególnie tych związanych
z przewlekłym procesem zapalnym (interleukina 1,
interleukina 6, czynnik martwicy nowotworów).
Podkreśla się także znaczenie czynników związa-
nych z przewlekłą niewydolnością nerek, takich jak
zaburzenia gospodarki wapniowo-fosforanowej czy
hiperurykemia.
Obniżenie ciśnienia tętniczego, niezależnie od ro-
dzaju stosowanego leku hipotensyjnego, może
w istotny sposób przyczynić się do zwolnienia tempa
progresji przewlekłej nefropatii.
Analizując połączenia lekowe o potencjalnie ko-
rzystnym działaniu w przewlekłych nefropatiach,
w tym również o pochodzeniu innym niż wynikają-
ce z rozwoju cukrzycy, autorzy artykułu nie wspomi-
nają jednak o badaniu African American Study of
Kidney Disease and Hypertension (AASK). W przeci-
wieństwie do inhibitorów konwertazy angiotensyny
(ACE, angiotensin-converting enzyme), leki z grupy
dihydropirydynowych antagonistów wapnia powo-
dują rozkurcz naczyń doprowadzających krew do
kłębuszka nerkowego i na tej drodze mogą zwięk-
szać ciśnienie śródkłębuszkowe oraz białkomocz.
W badaniu AASK w 3-letniej obserwacji wykaza-
no, że u chorych z nefropatią nadciśnieniową i z nie-
wielkim białkomoczem (> 0,3 g/d.) obniżenie ciś-
nienia tętniczego przy zastosowaniu amlodipiny za-
pobiega dalszemu pogarszaniu się czynności wydal-
niczej nerek. Nie potwierdzono tak korzystnego
działania amlodipiny u chorych ze znacznym biał-
komoczem. W tym okresie u chorych stosujących ra-
mipril obserwowano obniżenie GFR, co może bu-
dzić wątpliwości dotyczące korzyści stosowania inhi-
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bitorów ACE u chorych z zaawansowaną niewydol-
nością nerek bez znacznego białkomoczu i na pew-
no wymaga dalszych badań.
Gruntownie zrewidowano również pogląd o ne-
froprotekcyjnym, wykraczającym poza obniżenie ciś-
nienia tętniczego działaniu niedihydropirydyno-
wych antagonistów wapnia, czyli werapamilu i dil-
tiazemu. Dotychczas uważano, że leki z tej grupy,
w odróżnieniu od pochodnych dihydropirydynowych,
na przykład amlodipiny, nie powodują rozkurczu na-
czyń doprowadzających krew do kłębuszka nerkowego,
nie zwiększają więc ciśnienia śródkłębuszkowego i fil-
tracji nerkowej oraz nie nasilają białkomoczu.
Nefroprotekcyjne działanie werapamilu u chorych
z cukrzycą podważają jednak wyniki badania The
BErgamo NEphrologic DIabetes Complications Trial
(BENEDICT), w którym skuteczność werapamilu
w zapobieganiu albuminurii okazała się porówny-
walna z placebo, a dołączenie tego leku do inhibitora
ACE (trandolaprilu) nie przyniosło większych ko-
rzyści niż stosowanie inhibitora ACE w monoterapii.
Od kilku lat toczy się dyskusja, czy leczenie skoja-
rzone inhibitorami ACE i sartanami może przynieść
dodatkowe korzyści u chorych z nefropatiami prze-
biegającymi z białkomoczem.
W przytaczanych w artykule badaniach — Can-
desartan And Lisinopril Microalbuminuria (CALM),
u chorych z nefropatią cukrzycową i Combination
treatment of angiotensin-II receptor blocker and an-
giotensin-converting-enzyme inhibitor in non-diabetic
renal disease (COOPERATE) u chorych z nefropa-
tiami niecukrzycowymi — większe zmniejszenie
białkomoczu uzyskano przy łącznym stosowaniu le-
ków z obu tych grup. Jednak opublikowane później
wyniki badania CALM II nie potwierdziły przewagi
kojarzenia lisinoprilu z kandesartanem nad stosowa-
niem każdego z tych leków z osobna w nefropatii
cukrzycowej, przy uzyskaniu niemal identycznych
wartości ciśnienia tętniczego.
Z kolei w badaniu japońskim wykazano, że skoja-
rzenie sartanu i dihydropirydynowego antagonisty
wapnia — amlodipiny — cechuje się podobną sku-
tecznością w zmniejszaniu białkomoczu u chorych
z przewlekłymi neuropatiami niecukrzycowymi, jak
skojarzenie inhibitora ACE z sartanem.
Pamiętając o korzystnym, wykraczającym poza re-
dukcję ciśnienia tętniczego działaniu nefroprotekcyj-
nym inhibitorów ACE lub sartanów, należy zacho-
wać rozwagę przy stosowaniu tych grup leków u cho-
rych z zaawansowaną niewydolnością nerek, zwłasz-
cza u osób starszych z uogólnioną miażdżycą, cu-
krzycą lub niewydolnością krążenia, głównie z po-
wodu możliwości pogorszenia czynności wydalniczej
nerek i hiperkaliemii. Na podstawie wyników do-
tychczasowych badań wydaje się, że stosowanie le-
ków blokujących układ renina-angiotensyna-aldoste-
ron, czyli inhibitorów ACE lub sartanów, jest szcze-
gólnie korzystne u chorych z GFR powyżej 30 ml/
/min/1,73 m2, najczęściej w połączeniu z lekiem mo-
czopędnym tiazydowym lub tiazydopodobnym,
a w przypadku utrzymywania się hiperwolemii — pętlo-
wym. U chorych z GFR poniżej 30 ml/min/1,73 m2,
ale powyżej 15 ml/min/m2 i ze znacznym białkomo-
czem nie ma przeciwwskazań do kontynuowania po-
wyższej terapii, jednak konieczne jest dostosowanie
dawek leków do stopnia niewydolności nerek. Nato-
miast u chorych z GFR poniżej 15 ml/min/1,73 m2
bez dużego białkomoczu zalecane są leki z grupy
antagonistów wapnia (amlodipina, werapamil) w po-
łączeniu z diuretykiem pętlowym.
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